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RESUMEN

OBJETIVO:
Revisar la literatura cientifica disponible sobre la efectividad y seguridad de la dapagliflozina

en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

METODO:

Revision bibliografica sistematica de la literatura cientifica recogida en las bases de datos The
Cochrane Library, Embase, MEDLINE (via PubMed), Scopus, Web Of Science, hasta marzo
de 2024. La ecuacién de busqueda se realizé mediante la utilizacién de los descriptores
“Diabetes Mellitus, Type 17, "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” y "Diabetic
ketoacidosis”, junto a la consulta de los campos de titulo y resumen con términos libres. La

calidad de los articulos se evalu6 mediante la guia CONSORT.

RESULTADOS:

De las 177 referencias recuperadas, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién, se
seleccionaron para larevision 11 articulos. En los estudios se observaron mltiples beneficios
como la reduccion de la hemoglobina glicosilada y el peso corporal, ademas de efectos

adversos como la cetoacidosis diabética.

CONCLUSION:

El uso de dapagliflozina en diabetes tipo 1 ofrece beneficios potenciales en control glucémico,
pérdida de peso y calidad de vida, a pesar de los riesgos de cetoacidosis diabética asociados.
Con una evaluacién y monitorizacion cuidadosos para evitar la cetoacidosis diabética, podria
ser una opcion terapéutica valiosa para algunos pacientes, especialmente aquellos con
glicemia no controlada o como coadyuvante en el mantenimiento de niveles normoglucémicos
no satisfechos con los tratamientos convencionales.

No obstante, se requieren estudios adicionales a largo plazo para confirmar su efectividad y
seguridad, y mas investigaciones sobre la cetoacidosis diabética para establecer un protocolo

de prevencién optimo.

PALABRAS CLAVE:
Diabetes Mellitus tipo 1; Dapagliflozina; Inhibidores de SGLT2; Cetoacidosis diabética.



ABSTRACT

OBJECTIVE:
To review the available scientific literature on the effectiveness and safety of dapagliflozin in
patients with type 1 diabetes mellitus.

METHOD:

Systematic review of scientific literature gathered from The Cochrane Library, Embase,
MEDLINE (via PubMed), Scopus, and Web of Science databases until March 2024. The
search equation was conducted using the descriptors “Diabetes Mellitus, Type 1”, "Sodium-
Glucose Transporter 2 Inhibitors” and "Diabetic ketoacidosis” along with a query of the title
and abstract fields with free terms. The quality of the articles was evaluated using the
CONSORT guidelines.

RESULTS:

Out of 177 references retrieved, after applying inclusion and exclusion criteria, 11 articles were
selected for review. The studies observed multiple benefits such as reduction in glycosylated
hemoglobin and body weight, along with adverse effects such as diabetic ketoacidosis.

CONCLUSION:

The use of dapagliflozin in type 1 diabetes offers potential benefits in glycemic control, weight
loss, and quality of life, despite the associated risks of diabetic ketoacidosis. With careful
evaluation and monitoring to avoid DKA, it could be a valuable therapeutic option for some
patients, especially those not satisfied with conventional treatments. However, additional long-
term studies are needed to confirm its effectiveness and safety, as well as more research on
DKA to establish an optimal prevention protocol.

KEYWORDS:
Type 1 Diabetes Mellitus; Dapagliflozin; SGLT2 Inhibitors; Diabetic Ketoacidosis.



1. INTRODUCCION:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es un trastorno autoinmune provocado por el ataque del
sistema inmunitario a las células beta productoras de insulina en los islotes pancreaticos, lo
que generalmente resulta en una grave deficiencia o nula de insulina end6gena 2,

A nivel global, la prevalencia de la diabetes tipo 1 es de 9.5 por cada 10,000 personas, y la
incidencia ha experimentado un rapido aumento en los Gltimos 50 afios, estimandose
actualmente en 15 por cada 100,000 personas por afio. Representa aproximadamente el 5-

10% de todos los casos de diabetes [l

En cuanto al tratamiento, la intervencion principal es la administracién exdégena de insulina
para reemplazar la endégena y mantener los niveles de glucosa en sangre en el rango
fisiologico normal tanto como sea posible, y al mismo tiempo controlar la relacién con los
horarios de las comidas y los niveles de actividad. Los tratamientos tipicos de sustitucion de
insulina incluyen varios componentes: insulina basal para controlar la gluconeogénesis y la
cetogénesis antes de las comidas; insulina a la hora de las comidas para cubrir la ingesta de
carbohidratos y otros macronutrientes. Asi como insulina correctiva para tratar la
hiperglucemia en caso de que ocurra 24,

Estos regimenes se llevan a cabo mediante inyecciones multiples o MDI (Multiple Dose
Injections) de analogos de insulina basal subcutanea y analogos de insulina rapida o ultra-
rapida para las comidas, o0 mediante la infusion continua de insulina subcutanea a través de
una bomba, utilizando un andlogo de insulina rapida administrada como insulina basal
continua combinada con bolos manuales para las comidas 121,

A pesar de que la terapia con insulina es esencial para las personas con DM1, alcanzar
objetivos normoglucémicos solo con insulina resulta dificil debido a los riesgos de
hipoglucemia. Ademas, la terapia con insulina a menudo se asocia con un aumento de peso
no deseado, que puede empeorar la resistencia a la insulina, y no aborda otras anormalidades
fisiopatoldgicas, como la disfunciéon de las células alfa. Ademas, no protege completamente
a las personas del mayor riesgo de enfermedad cardiovascular u otras complicaciones 24,
Las terapias complementarias buscan mejorar la terapia con insulina al abordar algunas de
estas necesidades criticas no cubiertas. Entre ellas, los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 0 SGLT2i (Sodium-Glucose Transport Protein 2 Inhibitors) han despertado
un interés considerable 2.

La dapagliflozina, un miembro destacado de esta clase de farmacos ha sido objeto de
estudios clinicos para evaluar su eficacia y seguridad en pacientes con diabetes tipo 1. Este
medicamento, actta reduciendo la reabsorcion de glucosa del filtrado glomerular en el tubulo
proximal renal al mismo tiempo que reduce la reabsorcién de sodio. Este proceso permite la

excrecion de glucosa a través de la orina produciendo una diuresis osmoética 8. Este
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mecanismo de accion complementa los efectos de la insulina en el cuerpo, lo que puede
ayudar a reducir los niveles de glucosa en sangre de manera mas efectiva, especialmente en
pacientes con diabetes tipo 1 que tienen resistencia a la insulina o fluctuaciones glucémicas
dificiles de controlar 571,

El laboratorio AstraZeneca desarroll6 y patento este farmaco, y lo comercializé bajo el nombre

de Forxiga® Fue aprobado inicialmente en 2012 para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en

adultos, posteriormente, en 2019, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprob6 su
uso en la diabetes tipo 1 como complemento al tratamiento de insulina en personas que
presenten un indice de masa corporal (IMC) de al menos 27 kg/m? y cuya glicemia no esté
controlada "8,

Los estudios realizados para aprobar esta indicacién indicaron que utilizar dapagliflozina junto
a la terapia con insulina ofrece mejor control glucémico, asi como una menor incidencia de
enfermedades cardiovasculares, pérdida de peso y disminucion de la presion arterial. Sin
embargo, un posible efecto adverso podria ser la aparicion de cetoacidosis diabética 0 DKA

(Diabetic KetoAcidosis), por lo que podria requerir una monitorizacion mas frecuente 201,

Mas tarde se afiadieron las indicaciones para insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de
eyeccion reducida y para enfermedad renal crénica, y unos meses después en 2021 tanto la
EMA como el gobierno de Reino Unido retiraron la indicacion del Forxiga 5 mg para la
diabetes tipo 1 por decisién del laboratorio AstraZeneca /1112,

El mismo, en el afio 2021 anuncié gque la retirada de la indicacion para pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 “no estaba relacionada con preocupaciones de seguridad”, aunque destacaba
un “aumento en el riesgo de cetoacidosis diabética asociado a los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)” en personas con esta condicion 1112151,

La DKA es una complicacién grave de la diabetes que sucede cuando el cuerpo no tiene
suficiente insulina para permitir que el azlcar en la sangre ingrese a las células para usarlo
como energia, lo que lleva a la descomposicion de las grasas y la produccion de cetonas
como fuente de energia alternativa. Se caracteriza por niveles altos de cetonas en la sangre,
lo que provoca acidosis y desequilibrio electrolitico 13141,

La compafia sefialé que esta situacion podria generar "confusion" entre los médicos que
utilizan el medicamento para tratar diversas indicaciones adicionales para las cuales esta
aprobado. Sin embargo, la organizacién benéfica “JDRF International” sugiri6 que las
preocupaciones sobre la seguridad no fueron el inico motivo para la retirada de dapagliflozina
para la diabetes tipo 1 en Europa 9. Se planteé la posibilidad de que AstraZeneca no
deseaba arriesgar ingresos de indicaciones mas lucrativas, como la diabetes tipo 2, que

cuenta con una poblacién de pacientes mucho mayor, debido a las posibles inquietudes de
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los médicos que podrian abstenerse de recetar el medicamento debido a preocupaciones
sobre la DKA [1%],

Dada la falta de opciones de tratamiento efectivas aparte de las insulinas exdgenas para la
DM1 y el hecho de que muchos pacientes se estaban beneficiando del tratamiento con
dapagliflozina antes de que se retirara la indicacion para DM1 de la ficha técnica, resulta de
interés examinar tanto los beneficios como los riesgos de su uso . Comparar esta opcion de
la dapagliflozina como terapia complementaria al tratamiento de insulina exégena con el
tratamiento exclusivo de insulina exdgena permitiria determinar si existen diferencias
significativas en las reacciones adversas y si estas son lo suficientemente importantes como

para desaconsejar el uso de este medicamento.



2. OBJETIVO:

Con todo lo anteriormente expuesto, el objetivo principal de este trabajo es revisar la literatura
cientifica disponible sobre la efectividad y seguridad de la dapagliflozina en pacientes con
DM1, teniendo en cuenta la incidencia de efectos adversos como la cetoacidosis diabética,

asi como evaluar su eficacia en parametros clinicos relevantes.



3. METODOLOGIA:

Disefio vy obtencion de los datos:

En este articulo se consultaron las siguientes bases de datos para realizar una revision
bibliogréfica sistematica de la literatura: MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Library,
Scopus y Web of Science (WOS).

Tratamiento de la informacién:

Para definir los términos de la blsqueda, se consultoé el Thesaurus desarrollado por la U.S.
National Library of Medicine llamado MeSH(Medical Subject Headings), considerandose
adecuados: “Diabetes Mellitus, Type 17, "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” y "Diabetic
ketoacidosis”.

Se manejaron, tanto los descriptores MeSH como en “términos de busqueda” los campos de

titulo y resumen.

A continuacion, se procedié a la busqueda en las diferentes bases de datos con las siguientes

ecuaciones de busqueda vy filtros:

Tabla de ecuaciones y filtros

Base de datos Ecuacion y filtros

MEDLINE ((diabetes mellitus, type 1[MeSH Terms])
OR (diabetes mellitus, type 1[Title/Abstract])
AND (("Sodium-Glucose Transporter 2
Inhibitors"[Mesh]) OR ("sodium glucose
transporter 2 inhibitors"[All Fields]) OR
("diabetic ketoacidosis"[MeSH Terms])) AND
((dapagliflozin[Supplementary Concept]) OR
(dapagliflozin[Title/Abstract]) OR
(Forxiga[Title/Abstract])))

Filtros: Clinical Trial o Randomized
Controlled Trial y en humanos

Embase 'insulin dependent diabetes mellitus'/exp
AND (‘'dapagliflozin'/exp OR
dapagliflozin:ti,ab,kw)



Cochrane Library

Scopus

Web of Science
(WOS)

Filtros: AND ([controlled clinical triall/lim
OR [randomized controlled trial)/lim) AND
‘human'/de

MeSH Descriptor: [Diabetes Mellitus, Type
1] and (Title-Abs-Key (“dapagliflozin”) or
Title-Abs-Key (“forxiga”) and Title-Abs-Key
(“human”)

Filtros: Limit to trials

TITLE-ABS-KEY ( diabetes AND mellitus
AND type 1 ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
dapagliflozin ) OR TITLE-ABS-KEY ( forxiga
) ) AND TITLE-ABS-KEY ( humans ) AND
TITLE-ABS-KEY ( ketoacidosis ) AND
TITLE-ABS-KEY ( dka ) AND NOT TITLE (
diabetes AND mellitus AND type 2 ) AND
TITLE-ABS-KEY ( safety )

Filtros: AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re"
))

(((((((TS=(diabetes mellitus type 1)) AND
(TS=(dapagliflozin)) OR TS=(forxiga))) AND
TS=(human)) NOT TI=(diabetes mellitus
type 2)) AND TS=(ketoacidosis)) AND
TS=(safety)) AND TS=(DKA)

Filtros: NOT Document Types: Review
Article

Tabla 1: Tabla de ecuaciones de busqueda vy filtros.

Seleccién de los articulos:

En la presente revision sistemética se seleccionaron los articulos de interés siguiendo los
siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Como criterios de inclusién, se tuvieron en cuenta los articulos que son ensayos clinicos en
los que se estudia el uso de la dapagliflozina en combinacion con la terapia de insulina, utilizar

sujetos humanos con DML1 sin restriccion de edad, y estar redactados en inglés o en espafiol.

Por otro lado, para los criterios de exclusién, se descartaron los articulos que cumplian las

siguientes caracteristicas: estudios observacionales, revisiones, andlisis, reportes de casos,
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estudios en animales o en sujetos con otras patologias, ensayos clinicos en los que se usen
otros medicamentos o la dapaglifiozina en combinacién con otros medicamentos y articulos

cuyo texto completo no estaba disponible.

Evaluacioén de la calidad metodolégica:

La calidad metodolégica de los articulos seleccionados se evalu6 utilizando la guia
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) .. Esta guia consta de 25 items,
donde cada articulo recibié una puntuacién de "0" si no cumplia con el item, "1" si lo cumplia,
"X" si el item no era pertinente y "0,5" por cada subitem cuando el item estaba dividido en
dos. Los datos recopilados segun la guia CONSORT se registraron en una tabla que incluia

todos los articulos seleccionados.

Extracciéon de los datos:

Los datos recopilados de los distintos ensayos clinicos se resumieron en una tabla,
recogiéndose las variables siguientes: apellido del primer autor, afio, disefio, pais,
participantes, objetivo, periodo, intervencién y resultados.
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4. RESULTADOS:

En la presente revision sistematica se exploraron las bases de datos Medline (n=21), Scopus
(n= 45), Embase (n=57), Web Of Science (n= 34) y Cochrane Library (n= 20) obteniéndose
un total de 177 articulos.

De todos los articulos se eliminaron 68 duplicados, dejando 109 articulos, de los cuales se
descartaron 86 quedando 23 cribados y tras una segunda seleccion, descartamos otros 12
para quedarnos finalmente con 11 que cumplian los criterios de inclusidon y exclusion

anteriormente mencionados en nuestra revision.

Registros identificados a través de
busqueda de bases de datos
n=177
MEDLINE: 21
Scopus: 45
Cochrane Library: 20
Embase: 57
Web of Science: 34

l

Registros repetidos
(Recuperado en mas de una
base de datos)

n=68 Registros excluidos: n = 86
- Texto completo no encontrado: 1
- No son ensayos clinicos: 40
- Diabetes Mellitus tipo 2: 10
- Otro enfoque: 4
- Otros medicamentos: 28

.

Ificacion

Registros seleccionados 2
=109 —| - Otro uso terapeutico: 2
n= - No se han publicado resultados: 1

Articulos excluidos: n =12

Articulos en texto - Son revisiones o analisis: 6
completo evaluados para - Diabetes Mellitus tipo 2: 2
la seleccion - Otro enfoque: 2
n=23 - Otro uso terapeitico: 2

Estudios incluidos
(n=11)

[ Incluidos ][ Seleccién ][ Cribado ][ Ident

Figura 1. Diagrama de flujo. Modificacion de la version de la Declaracion PRISMA 7],
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Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos.

Autor,
afo
Araki,
2020 [18]

Biester,
2017 [19)

Biester,
2021 [20]

Boeder,
202221

Dandona,
2018 [22]

| Disefio

Pais

Ensayo clinico
no controlado,
aleatorizado,
paralelo y
abierto.

Japdn

Ensayo Alemania
clinico,

controlado,

aleatorizado,

cruzado y

doble ciego.

Ensayo Alemania
clinico,

controlado,

aleatorizado,

cruzado y

doble ciego.

Ensayo UsA
clinico,

controlado,
aleatorizado,

cruzado y

doble ciego.

Ensayo
clinico,
controlado,
aleatorizado,
paralelo y
doble ciego.

17 paises

' Participantes /Edad

n=151

(18-75 afios).

Gt: 5mg

(n= 76, 56,5% H) ;
edad promedio 47.7
+12.9 Grupo

Gt: 10 mg

(n=75, 44% H); edad
promedio 48.9
12.9

=33
(14 Hy 19 M); edad
promedio 16 afios.

n=30

(11 Hy 18 M),
Subgrupo
adolescentes(n=15);
12-17 afios
Subgrupo adultos
(n=15); 18-20 afios

n=23
(10 Hy 13 M);28-52
arios.

n=833

(18-75 anos)

Gt: 5 mg (n=277)
Gt: 10 mg (n=296)
Gp: (n=260)
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Periodo

52
semanas
+4
semanas
de

seguimien

to.

2 dias

4
semanas

12
semanas

52
semanas

Intervencién
realizada
Administracié
nde DAde 5
mg o de 10
mg en
combinacién
con terapia
de insulina.

Gt:

Una dosis
Unica de 10
mg DAjunto a
terapia de
insulina.

Gp:

Placebo junto
a terapia de
insulina.

Gt:

10mg DA 2
veces al dia
junto a
terapia de
insulina.
Gp:
Placebo 2
veces al dia
junto a
terapia de
insulina,

Gt:
5mgDA1
vez aldia
junto a
terapia de
insulina.

Gp:

Placebo 1 vez
al dia junto a
terapia de
insulina.

Gt

5mg DA 1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gt:

10mg DA 1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.
Gp:
Placebo 1 vez
al dia junto
a terapia de
insulina.

Resultados

Se redujeron los niveles de
HbA1c, los niveles de
glicoalbimina ,la DTID y el
peso corporal.

El9,2% (5 mg) y el 4% (10
mg) experimentaron un efecto
adverso grave.

DKA: n=2 (5 mg}); n=1(10
mg)

La DTID se redujo
significativamente con la DA.
Sin cambios significativos en
la necesidad de insulina
postprandial con la
DAJplacebo.

La DA incrementd
significativamente la excrecion
de glucosa en orina y el nivel
medio de B-hidroxibutirato.
Ningun efecto adverso grave

La DA incrementé
significativamente el tiempo
en rango Yy la excrecioén
urinaria de glucosa.

Elevd los niveles de R-
hydroxibutirato pero dentro de
los valores normales.

La DA redujo
significativamente la
variabilidad glucémica y la
DTID.

Ningun efecto adverso grave.

La DA redujo
significativamente la DTID.
No hubo cambios
significativos ni en el % de
tiempo de hipoglucemia ni en
el peso corporal.

Ambas dosis de DA redujeron
significativamente la HbA1c,
la DTID y el peso corporal y
aumentan la estabilidad
glucémica.

No se incremento el riesgo de
hipoglucemia.

Mas casos de infecciones
genitales y DKA con la DA.



Dandona,
2017 (23]

Henry,
2015 [24]

Herring,
2020 (28]

Mathieu,
2018 [26]

Ensayo 17 paises

clinico,

controlado,

aleatorizado,

paralelo y

doble ciego.

Ensayo USA

clinico,

controlado,

aleatorizado,

paralelo y

doble ciego.

Ensayo clinico, = Reino

controlado, Unido

aleatorizado,

cruzado y

doble ciego.

Ensayo USA,

clinico, Suecia,Bél

controlado, gica,

aleatorizado, Canada,

paralelo y Reino

doble ciego. Unido y
Japon.

n=778

(18-75 afios)

Gt 5 mg:

(n=259 43% H ;41-9
(14-1)

Gt 10 mg:
(n=259 50% H ;427
(14-1)

Gp:
(n=260 51% H ;427
(13-6)

n=70

Gt: 1 mg

n=13 38.5% H 33.7
(9.1)

Gt: 25mg
n=1573,3% H ;35.7
(13.9)

Gt: 5mg

n=14 57,1% H ;34.8
(14.0)

Gt: 10 mg
n=1553,3% H ;37.5
(15.2)

Gp:

n=13 61,5% H ;34.5
(12.2)

n=12
(4Hy8M).

n=813

Gt: 5mg
n=27143.5% H ;42.7
(13.35)

Gt: 10 mg
n=270448% H ;42.4
(12.8)

Gp:

n=272 43,8% H ;43.0
(13.73)

14

24
semanas

2
semanas

7 dias

24
semanas

Gt

5mgDA1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gt

10mg DA 1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gp:

Placebo 1 vez
al dia junto a
terapia de
insulina.

Gt: 1 mg DA1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gt: 2,5 mg DA
1vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gt: 5mg DA 1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gt: 10 mg DA
1vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gp:

Placebo 1 vez
al dia junto a
terapia de
insulina.

Gt

10 mg DA
una vez al dia
en ausencia
de la terapia
de insulina.

Gp:

Placebo una
vez al dia en
ausencia de
la terapia de
insulina.

Gt

5mg DA 1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gt:

10mg DA 1
vez al dia
junto a
terapia de
insulina.

Gp:

Placebo 1 vez
al dia junto a
terapia de
insulina.

Ambas dosis de DA en
comparacion con el placebo
reducen significativamente la
HbA1c, la DTID y el peso
corporal, y aumentan los
cambios medios ajustados en
la glucosa media diaria y la
estabilidad glucémica.
Mayor nimero de casos de
infecciones genitales en los
grupos de tratamiento con
DA.

Los casos de DKA fueron
similares en los tres grupos.

La DA incrementd la excrecién
urinaria de glucosa.

Se redujo la variabilidad
glucémica y la DTID,
especialmente con las dosis
de 5y 10 mg.

No hubo cambios en el peso
corporal.

No hubo casos de efectos
adversos graves ni DKA.

La DA incrementd la excrecion
urinaria de glucosa y redujo
significativamente la
concentracion de glucosa en
plasma.

Los pacientes con IMC<27
kg/m2 tuvieron mayor
concentracién de insulina en
plasma y por tanto niveles
menores de cetonas.

Ambas dosis de DA redujeron
significativamente la HbA1c,
la DTID y el peso corporal, y
aumento la glucosa intersticial
y el tiempo en el rango
glucémico objetivo.

Hubo mas casos de
infecciones genitales, de
efectos adversos graves y de
DKA con la DA.



Melmer, Ensayo Austria n=12 (100% H) 6 dias Gt La DA aumentd la excrecion

2018 [27] clinico, 10 mg DA 1 urinaria de glucosa y la
controlado, vez al dia concentracion de cuerpos
aleatorizado, junto a cetonicos en plasma.
cruzado y terapia de
doble ciego. insulina.

Gp:

Placebo 1 vez
al diajunto a
terapia de
insulina.

Van Ensayo Paises 15 pacientes con 18 Gt: La DA redujo

Meijel, clinico, Bajos DM1e semanas 10 mg DA 1 significativamente la HbA1c y

2021 [28] controlado, hipoglucemia; vez al dia la variabilidad glucémica y no
aleatorizado, 40% H; edad junto a incremento la hipoglucemia.
cruzado y promedio=49.7 + terapia de No hubo casos de DKA.
doble ciego. 14.6 insulina.

Gp:

Placebo 1 vez
al dia junto a
terapia de
insulina.

Tabla 2: Tabla resumen de los articulos incluidos. H: Hombres. M: Mujeres. DA: Dapagliflozina. DKA: Cetoacidosis diabética.
Gt: Grupo tratamiento. Gp: Grupo placebo. HbAlc: Hemoglobina glicosilada. DM1: Diabetes Mellitus tipo 1. DTID: Dosis Total
de Insulina Diaria.

Segun se puede ver en la tabla los estudios seleccionados son muy recientes, ya que el mas
actual fue publicado en 2022 y el mas antiguo en 2015, lo que indica una actualidad en la
investigacion sobre dapagliflozina en diabetes tipo 1. De los 11 estudios seleccionados el
27% es de 2018 222627 e| 18% de 2017 82 el 18% de 2020 (18291 e| 18% de 2021 2928 g|
9% de 2015 24y el 9% de 2022 1,

Respecto al idioma, todos los articulos seleccionados estaban publicados en inglés.

La procedencia de los estudios fue diversa ya que 8 de ellos fueron realizados en un solo
pais, siendo estos Estados Unidos 224, Alemania 1929 Japén 8, Reino Unido 2%, Austria
27l y Paises Bajos %l Los estudios restantes fueron llevados a cabo en miiltiples paises
simultdneamente [22:23261,

La mayoria de los estudios son ensayos clinicos aleatorizados, controlados y con doble ciego
[19-28] siendo 6 de ellos cruzados 1921252728 y 5 paralelos 11822-24261 excepto uno que es un

ensayo clinico aleatorizado no controlado y abierto 281,
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Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios mediante la guia CONSORT [9],

Puntuacién de cada item

Referencia

3 |4|5|/6 (7 |8 |9 |10 (11 (12 |13 |14 (15|16 |17 (18 (19|20 |21 |22 (23 |24 |25 |Total (%
Araki, |1 |1 |1 |1|1|1 |05|1 (OO |O |1 (1 |1 |1 |1 |05 |1 |1 (1 |1 |1 |1 [0 |1 (20 |80%
2020 [18]

Biester, 051 (05 1/1 050 (0 0 0 050 050 1 1 050 /1 /1 1 1 /1 0 1 (14 5%
2017 [19]

Biester, 05(1 (05|1|1]|05|0 |05(1 |1 |1 |05(1 |1 114 kes |t 11 k1 1t 1% 1L 10 k1 120 80%
2021 [20]

Boeder, 0o5|1 (05|1(1/05(0 |0 (O (O |05/05(1 |0 1 17 [GS k1 10 kT 1L B 1Y 19 kS 15 60%
2022 [21]

Dandona, 05 1 05 1 /1 05 05 1 111 (1 (05|1 |O 1 11 11 t11 1 11 |11 11 |0 1 20,5 82%
2018 [22]

Dandona, (1 [1 [05|1[1|o5]05(1 |1 |1 |1 |os|1 |1 |1 |1 |1 |1 [1]1 |1 |1 |1 |1 |1 [23 |92%
2017 [23]

Henry, |1 |1 |o5|11]05|0 |1 |o|o [1 |1 |1 [os|1 [1 |1 |1 |1 [1 |1 [1 |1 [0 |1 [195 |78%
2015 [24]

Herring, 051 05 /1/1/05/05/0 (0 0 051 |1 (1 [1 (1 (1 |1 /1 0|1 1 1 |0 1 175 70%
2020 [25]

Mathieu, (1 [1 [05|1[1]|o5]|05(1 |o]o |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 [1]1 |1 |1 |1 |o |1 [205 |82%
2018 [26]

Melmer, 1 05/05(1|1(05/0 (0 |0 |O [05(05|1 |0 T |4 jos jo 11 11 |t |'% 1% 1O |9 15 60%
2018 [27]

Van Meijel, (05 (05/05|1(1]05/0 |1 (1 |1 |1 (05(1 (05 |1 |1 |05 |0 (1 (1 |1 |1 |1 |1 0 185 74%
2021 [28]

La poblacion de estudio de los articulos seleccionados consiste en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 en una amplia gama de grupos de edad. La mayoria de los estudios incluyen
pacientes adultos de 18 a 75 afios, mientras que en los dos estudios de Biester et al. [1%20
incorporan a adolescentes y jovenes adultos de 12 a 21 afios.

En todos los estudios participan tantos hombres como mujeres 182628 3 excepcion de uno en
el que solo participan hombres 271,

El nimero de participantes por estudio es muy heterogéneo, siendo el estudio mas pequefio
de 12 pacientes 5?7y el mas grande de 833 pacientes 22,

Los estudios tienen una duracién que varia considerablemente, desde tan solo 2 dias hasta
un maximo de 56 semanas.

En todos los estudios %2, excepto el de Araki et al. *8 que no fue controlado, se compararon
una o varias dosis de dapagliflozina con placebo para evaluar los efectos del tratamiento.

El 45,4% de los ensayos investigaron una Gnica dosis de 10 mg [1202327.28] ' mjentras que el
9% estudié una dosis de 5 mg @Y. En el 27,3% de los estudios se evaluaron dos dosis
diferentes: una de 5 mg y otra de 10 mg [18:22.23],

Ademas, en el estudio de Henry et al. ?4 se investigaron cuatro dosis diferentes: 1 mg, 2,5
mg, 5 mg y 10 mg. En el estudio de Araki et al. ¥, se administraron dosis de 5 mgy 10 mg,

pero no se compararon con un placebo.
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En todos los ensayos los pacientes continuaron con la terapia de insulina durante el
tratamiento, a excepcion del estudio de Herring et al. 25! en el que se les evalud en ausencia

de la terapia de insulina.

-Parametros de efectividad.

En cuanto a parametros de efectividad varios articulos demostraron una disminucién
significativa de la hemoglobina glicosilada (HbAcl) [1822232628] v en tres de ellos la
disminucion de mas del 0,5% de la HbAcl sin riesgo de hipoglucemia fue estadisticamente
significativa [18.22.26],

La dosis total diaria de insulina se vio significativamente reducida en respuesta al tratamiento
en multiples estudios 824281 asi como el peso corporal promedio de los participantes en los
ensayos clinicos [18:22:2326]

La glicoalbumina, otro marcador de control glucémico a largo plazo mostré una reduccion
significativa en el estudio de Araki et al. 8, lo que sugiere una mejora en el control glucémico
con el tratamiento.

Varios estudios 1920242527 reportaron un incremento notable en la excrecion de glucosa en la
orina, lo que provocé una disminucion significativa en la concentracién de glucosa en plasma.
El tiempo en rango ?°2¢l que se refiere al porcentaje de tiempo que los niveles de glucosa en
sangre permanecen dentro de un rango objetivo, y la variabilidad glucémica 20222428 que se
refiere a las fluctuaciones en los niveles de glucosa en sangre a lo largo del tiempo, se
redujeron significativamente, lo que sugiere una mejora en la estabilidad glucémica.

Estos pardmetros de efectividad se observaron en las cuatro dosis estudiadas en los ensayos
clinicos seleccionados, siendo las dosis de 5 mg y 10 mg las que mayor efecto tenian con

valores similares entre ellas.

-Paradmetros de sequridad.

En cuanto a los parametros de seguridad, se reportaron efectos adversos graves en varios
ensayos 18222326 en dos de ellos estos fueron mas frecuentes en pacientes tratados con la
dosis de 5 mg que en los tratados con la dosis de 10 mg 828 Estos efectos adversos
considerados como graves fueron cetoacidosis diabética e hipoglucemia.

Se detectaron casos de cetoacidosis diabética en algunos de los ensayos clinicos [18:22:2326]
el porcentaje de pacientes afectados fue pequefio y en gran parte de los casos se determind
gue la causa principal no estaba relacionada con el tratamiento de dapagliflozina si no con
otros sucesos como el fallo en la bomba de insulina, la falta de administracion de una dosis

de insulina, consumo excesivo de alcohol y estrés.
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Tabla resumen de casos de DKA

causas Araki, 2020 Mathieu, 2018 Dandona,2018 Dandona, 2017
principales  [8l [22] (23] [26]

de DKA

numero total 5 mg: 2(2,6%) 5 mg: 7(2,6%) 5 mg: 11(4%) 5 mg: 4(1%)

de pacientes 10 mg:1(1,3%) 10 mg: 6(2,2%) 10 mg: 10(3,4%) 10 mg: 5(2%)
con DKA

falta de una - 5mg: 2 5mg: 4 5mg: 1
dosis de 10 mg: 1 10 mg: 4 10 mg: 3
insulina
otros* - 5mg: 0 5mg: 2 5mg: 0
10 mg: 3 10 mg: 2 10mg: 1
fallo en - 5mg: 1 5mg: 3 5mg: 2
bomba de 10 mg: 2 10 mg: 2 10 mg: 1
insulina

Tabla 4: *estrés y consumo excesivo de alcohol.

Todos los pacientes que experimentaron cetoacidosis diabética se recuperaron con el
tratamiento convencional, que incluyd la administracion de fluidos e insulina por via
intravenosa, o en algunos casos, sin recibir ningun tratamiento adicional.

En el estudio de Melmer et al. ?'no hubo casos de cetoacidosis diabética, pero si se elevaron
los niveles de cuerpos cetdnicos, y en los dos estudios de Biester et al. 1°2% se elevaron los
niveles de B-hidroxibutirato en sangre, el cual es el principal componente de los cuerpos
cetdnicos por lo que ambos son indicadores clave de la presencia de cetoacidosis diabética.
En el estudio de Herring et al. ?° se estudié un subgrupo de personas con un indice de masa
corporal (IMC) = 27 kg/m? que mostraron necesitar dosis de insulina méas altas y presentaron
concentraciones plasmaticas de insulina superiores en comparacion con aquellas con un IMC
< 27 kg/m?, lo que resulté en niveles plasmaticos mas bajos de cetonas. Esto puede ser
clinicamente importante ya que sugiere que el mayor requerimiento de insulina en personas
con un IMC 2 27 kg/m? podria reducir el riesgo de cetoacidosis inducida por la terapia con
inhibidores del SGLT2.

Cabe destacar que en los tres estudios DEPICT (Dapagliflozin Evaluation in Patients With
Inadequately Controlled Type 1 Diabetes) 2223261 hubo méas casos de infecciones genitales en
los pacientes tratados con dapagliflozina que en los tratados con placebo, especialmente en
mujeres.

El resto de efectos adversos detectados en los ensayos tuvieron una frecuencia similar entre

los grupos tratados con dapagliflozina y los tratados con placebo.
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5. DISCUSION:

En el andlisis de los estudios seleccionados el uso de la dapagliflozina en pacientes con DM1

revela un panorama actualizado y diversificado en la investigacion sobre este farmaco.

La recopilacion de estudios recientes, desde 2015 hasta 2022, demuestra un interés creciente
en comprender el potencial terapéutico de la dapagliflozina y nos permite obtener una vision
actualizada y completa sobre la eficacia y seguridad de este tratamiento en esta poblacién de

pacientes.

La diversidad geogréfica de los estudios seleccionados refleja una amplia representacion
internacional en la investigacion sobre dapaglifiozina en DM1. La realizacion de los ensayos
clinicos en paises como Estados Unidos, Alemania, Japon, Reino Unido, Austria y Paises
Bajos, entre otros, demuestra un interés global en la evaluacién de este tratamiento y
garantiza una amplia representatividad y la calidad de los resultados, ya que estos paises
ofrecen una amplia gama de recursos médicos y tecnoldgicos y una sélida base de datos

demograficos y epidemioldgicos.

La mayoria de los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados, controlados y doble

ciego, lo que garantiza un alto nivel de rigurosidad metodolégica en la recopilacion de datos.

Los porcentajes obtenidos en los estudios seleccionados, siguiendo las directrices de la Guia
CONSORT 181 han arrojado valores elevados con una media del 74%, alcanzando un maximo
del 92%, a excepcion de tres estudios 1922271 con un porcentaje igual o inferior al 60%. Esta
variabilidad sugiere una alta efectividad y confiabilidad en la mayoria de los resultados

obtenidos.

La heterogeneidad en la poblacién de estudio, que abarca desde adolescentes hasta adultos
mayores, nos proporciona una vision integral de como la dapagliflozina puede afectar a
diferentes grupos de edad dentro de la poblacion con DM1. Asimismo, la inclusion equitativa
de hombres y mujeres en la mayoria de los estudios asegura la representatividad de ambos

sexos en los resultados obtenidos.

El analisis de los diferentes regimenes de dosificacién de dapagliflozina de 1 mg, 2,5 mg, 5
mg Yy 10 mg, asi como la comparacién con placebo en la mayoria de los estudios, nos permite
obtener una visién completa de los efectos del tratamiento en comparacién con el estandar

de atencion actual.
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La continuidad de la terapia de insulina durante el tratamiento con dapagliflozina en la mayoria
de los estudios refleja la practica clinica habitual y facilita la evaluacion del impacto adicional

de este farmaco en el control glucémico.

Es importante destacar que la variabilidad de la duracion de los estudios puede influir en la
interpretacion de los resultados, ya que algunos estudios tuvieron una duracion muy breve,

de sdlo unos pocos dias, mientras que otros se extendieron hasta 56 semanas.

En cuanto a la eficacia del tratamiento, se observé una mejora significativa en varios

parametros relacionados con el control glucémico.

La reduccién de la HbAlc en casi la mitad de los estudios [182223.26.28] incluso en mas del
0,5% [1822281 sin riesgo de hipoglucemia, sugiere un efecto beneficioso en el control a largo
plazo de la glucemia. La disminucién en los niveles de glicoalbumina, otro marcador de control
glucémico a largo plazo refuerza la idea de que la dapagliflozina puede contribuir
significativamente a mejorar el control glucémico en pacientes con DM1, al igual que la
reduccién significativa en el tiempo fuera del rango glucémico objetivo y la disminucién en la
variabilidad glucémica indican una mejora en la estabilidad normoglucémica. Esto podria
tener implicaciones positivas en la reduccién del riesgo de complicaciones asociadas con
fluctuaciones extremas en los niveles de glucosa en sangre. Ademas, la disminucion de la
dosis total diaria de insulina observada en los estudios 82428 indica un efecto positivo
adicional ya que esta reduccién en la necesidad de insulina podria ser beneficiosa para los
pacientes y su calidad de vida al reducir la carga de administracion de insulina y

potencialmente mejorar la adherencia al tratamiento 2%,

Otro aspecto importante y prometedor es el potencial efecto de la dapagliflozina en la pérdida
de peso 182223261 Muchos pacientes con diabetes tipo 1 luchan contra el control de peso
debido a la interaccion entre la insulina exdgena y el metabolismo del cuerpo. La
dapagliflozina puede ayudar a mitigar este problema al actuar como inhibidor del SGLT2,
reduciendo la reabsorcién de glucosa en los rifiones, lo que lleva a una mayor excrecion de
glucosa en la orina. Esta pérdida de glucosa en forma de orina conduce a una reduccién en
la cantidad total de calorias absorbidas por el cuerpo, lo que puede resultar en una pérdida
de peso gradual pero significativa. Estudios como los de Liakos A et al. B, Nicholson MK et
al. By Plosker GL et al. ¥2, han mostrado la disminucion tanto de la HbAlc como del peso

corporal en pacientes con diabetes tipo 2.

Sin embargo, estos beneficios se deben sopesar con los riesgos asociados con el tratamiento.

Se observaron efectos adversos graves, aungue en un namero reducido de pacientes, como
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cetoacidosis diabética e hipoglucemia, en varios estudios 18222326 Ademas, se observaron
otros eventos adversos, como el riesgo de infecciones genitourinarias ©° debido a la
eliminacién aumentada de glucosa en la orina, por lo que se deben tomar precauciones

adicionales en este aspecto.

La retirada de la indicacion de la dapaglifiozina para pacientes con DM1 por parte de
AstraZeneca no se atribuy6 a preocupaciones de seguridad, pero se mencioné un aumento
del riesgo de DKA asociado con los inhibidores del SGLT2 en este grupo de pacientes. El
motivo dado para justificar la retirada fue que “podria generar confusién” entre los médicos
que prescriben el medicamento para otras indicaciones aprobadas, como la diabetes tipo 2,
la insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida, o la enfermedad renal
cronica (1412151 Estas indicaciones, las dos Ultimas aprobadas unos meses antes de la retirada
para pacientes con DM1, son potencialmente mas lucrativas y tienen un mayor nimero de
pacientes por lo que se cree que esto motivo la retirada de la indicacién para pacientes con
DMl [15,33].

Los resultados proporcionados en este andlisis revelan que hubo mas casos de DKA en
pacientes tratados con dapagliflozina en algunos ensayos clinicos, sin embargo, estos casos

representan un porcentaje bajo del total de pacientes tratados.

Ademas, es importante destacar que, en la mayoria de los casos, la dapagliflozina no fue la
causa directa de la DKA, sino que se atribuy6 a otros factores, como fallos en la bomba de
insulina, omisiones de dosis de insulina, estrés o consumo excesivo de alcohol, por lo que se
podria reducir considerablemente el nUmero de casos previniendo estos errores. Todos los
pacientes afectados por la DKA se recuperaron satisfactoriamente con el tratamiento

convencional, y no se registraron fallecimientos como consecuencia de estos episodios.

Es relevante sefalar que los ensayos en los que se han detectado efectos adversos graves
para determinar la seguridad del farmaco como la DKA han sido los ensayos que mayor
duracién han tenido de los seleccionados para la revision. Por lo tanto, se requieren mas
investigaciones a largo plazo para confirmar los resultados y comprender mejor los posibles

riesgos asociados con el uso de este farmaco.

Respecto a los niveles de cetonas, puede resultar clinicamente importante que las personas
con un IMC = 27 kg/m? presenten niveles mas bajos de cuerpos cetdnicos en plasma, ya que
podria significar que el mayor requerimiento de insulina en personas con un IMC = 27 kg/m?

probablemente minimiza el riesgo de cetoacidosis causada por la terapia con SGLT2. Esta
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es la razon por la que el laboratorio AstraZeneca inicialmente aprobo la indicacion para

pacientes con diabetes tipo 1 que presentaban un IMC de al menos 27 kg/m?2 I8,

Del andlisis y evaluacion de los 11 articulos seleccionados 828 se intuye que la dapagliflozina
presenta beneficios significativos para los pacientes con DM1 que la terapia de insulina
exogena no aporta y ademas la incidencia de DKA es moderada o baja y en todos los casos
se soluciond, por lo que no deberia ser motivo de la retirada de la indicacién si se vigila
adecuadamente. Por lo tanto, podria ser una opcion coadyuvante de tratamiento para
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con un IMC = 27 kg/m? y cuya glicemia no esté

controlada.

Se podria recomendar a los prescriptores que evallen los riesgos y beneficios de la
dapagliflozina en cada paciente con DM1, teniendo en cuenta sus caracteristicas clinicas
individuales y necesidades especificas. Esta evaluacion individualizada es crucial para
determinar si el tratamiento con dapagliflozina puede ser beneficioso y seguro para cada
paciente en particular B4,

Para ello es importante una evaluacion minuciosa de los factores de riesgo individuales de
cada paciente para minimizar el riesgo, como la adherencia al tratamiento, el manejo
adecuado de la insulina y la identificacion de posibles desencadenantes de la DKA, como el

estrés o el consumo de alcohol ["*436], Segln la Tabla 5:

Nivel de riesgo de DKA Factor de riesgo

Moderado/ Alto Insulina basal reducida mas del 10-20%

Fallo de bomba de insulina o en el sitio de
infusion

Ingesta de carbohidratos reducida o
inconsistente

Consumo excesivo de alcohol

Consumo de drogas ilicitas
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Bajo/Moderado

Minimo/Bajo

Tabla 5: Factores de riesgo de DKA [

Una vez se les considere aptos para el tratamiento con dapagliflozina es esencial educar a
los pacientes sobre los signos y sintomas de la DKA para detectarla a tiempo en caso de que
ocurra e interrumpir el tratamiento 843537 | os sintomas pueden ser tener mucha sed, orinar

mucho mas que lo habitual, respiracion rapida y profunda, piel y boca secas, aliento que huele

Deshidratacion

Enfermedad aguda de cualquier tipo (viral o
bacteriana)

Vomitos

Ejercicio vigoroso o prolongado

Insulina prandial reducida mas del 10-20%

Viajar con interrupcion en el horario/plan de
insulina habitual.

Uso de bomba de insulina

IMC bajo (<25 kg/m2)

Ingesta calorica inconsistente

Consumo de alcohol moderado

Sexo femenino

a fruta, dolor de cabeza, rigidez muscular, nauseas y vomitos entre otros 143435,

También es necesaria la monitorizacion de los niveles de cetonas ya que el desarrollo de

cetoacidosis diabética euglucémica no se puede detectar monitorizando la glucosa. Los
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pacientes pueden monitorizarse los niveles a través de un medidor de cetonas en sangre o

pruebas de orina, ya que esto es suficiente para detectar la cetosis 3435371,

A pesar de la existencia de protocolos para la prevencion de la DKA, se necesitan mas
investigaciones para estudiar esta complicacion y desarrollar estrategias de prevencion mas
eficaces, con el objetivo de establecer un protocolo estandarizado que sea aplicable y

beneficioso para toda la comunidad cientifica.

Limitaciones de este trabajo

Existen posibles limitaciones en los ensayos revisados, la duracién de los ensayos clinicos
en algunos casos fue demasiado corta, entre dos dias y cuatro semanas 1920242527 Este
periodo es insuficiente para evaluar adecuadamente los resultados a largo plazo, lo que
podria afectar la comprensién de la eficacia y seguridad del tratamiento a el largo plazo.
Ademas, en varios estudios 1252728 e| niimero de pacientes fue inferior a 30, lo que puede

afectar a la validez y generalizacion de los hallazgos.
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6. CONCLUSION:

Teniendo en cuenta los 11 articulos de esta revision, se puede concluir que, aunque el uso
de dapagliflozina en la DM1 plantea ciertos riesgos, también ofrece beneficios potenciales
significativos en términos de control glucémico, pérdida de peso y calidad de vida. Con una
cuidadosa evaluacion individualizada de riesgos y beneficios, asi como una monitorizacion
cercana de los pacientes para evitar DKA, la dapagliflozina podria ser una opcién terapéutica
valiosa para algunos pacientes con DM1, especialmente aquellos cuyo control de los niveles,
dentro del &mbito glucémico objetivo resulte complicado.

No obstante, son necesarios mas estudios que valoren los efectos de la dapagliflozina a largo
plazo en pacientes con DM1 para constatar su efectividad y seguridad, ademas de mas

estudios de la DKA para establecer un protocolo de prevencién 6ptimo.
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